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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

РЕзУЛЬТАТИ ДИсЕРТАЦІЙНИх 
ТА НАУКОВО – ДОсЛІДНИх РОбІТ

Актуальність проблеми
Протягом багатьох десятиліть в центрі ува-

ги дослідників є гіпоксія та її вплив на не-
зрілий головний мозок. Гіпоксичне ураження 
головного мозку (ГМ) посідає провідне місце 
в структурі перинатальної патології нервової 
системи у новонароджених дітей [1, 3, 4].

Пре- і перинатальне гіпоксично-ішемічне 
ураження (ГІУ) ЦНС – одна з найбільш акту-
альних медико-соціальних проблем сучасної 
неонатології та дитячої неврології. Це зумов-
лено як високою смертністю немовлят з ГІУ 
ЦНС, так і значною питомою вагою цієї пато-
логії в структурі дитячої інвалідності (5, 6, 8, 
10, 12, 13, 16). Тому актуальним на сьогодні 
залишається розробка алгоритму ранніх діа-
гностичних критеріїв та заходів комплексного 
лікування при різних за характером та ступе-
нем тяжкості уражень ГМ у недоношених но-
вонароджених (НН), які дозволять своєчасно 
прогнозувати та лікувати несприятливі на-
слідки зазначеної патології. 

Потребують подальшого дослідження па-
тофізіологічні механізми ураження ГМ у не-
доношених дітей, а також визначення  ролі 
нейротрофичніх факторів у патогенезі фор-
мування мозкових уражень, зокрема у ново-
народжених дітей різного гестаційного віку 
(ГВ). Викликає певні труднощі проведення 
диференційної діагностики між органічним 
ураженням ЦНС та морфо-функціональною 
незрілістю у дітей з надзвичайно та дуже ма-

лою масою тіла при народженні. Відсутні чіт-
кі критерії ранньої діагностики та диферен-
ційної діагностики різного за характером та 
ступенем тяжкості ГІУ ЦНС. Слід відмітити, 
що прогноз якості життя НН багато в чому за-
лежить від терміну виникнення, тривалості та 
інтенсивності гіпоксії. У свою чергу, ступінь 
функціональної зрілості ГМ та його пластич-
ність визначають наслідки мозкової ішемії у 
дітей раннього віку, які перенесли перина-
тальне ураження ЦНС. 

У теперішній час науково-практичний ін-
терес викликає вивчення компенсаторних ме-
ханізмів, що впливають на перебіг та резуль-
тат гіпоксії мозку в дітей, а саме, дослідження 
стану системи трофічного захисту мозку при 
гіпоксичних ураженнях у неонатальному пе-
ріоді за допомогою імуноферментного мето-
ду. Це обумовлено тим, що в якості феномену 
самозахисту ГМ виступає відповідний баланс 
проапоптичних та протиапоптичних проце-
сів, коливання якого супроводжуються відпо-
відними змінами вмісту нейротрофічних біл-
ків як у вогнищі гіпоксичного ураження, так 
і в сироватці крові. За даними іноземної літе-
ратури, дія факторів росту, зокрема нервової 
тканини, спрямована на зменшення вогнища 
ішемічного ушкодження та регуляцію мозко-
вого кровообігу. Ці феномени оцінюють як 
феномени самозахисту [24, 29, 30]. У зв’язку 
з вищевказаним інтенсивно досліджується 
роль нейротрофічних факторів в процесах 
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вчена динаміка змін кількісного рівня мозкового  
нейротрофічного фактору (МНТФ) у сироватці крові у 
недоношених новонароджених в залежності від функ-
ціональних та структурних змін ішемічного або гемо-
рагічного характеру (набряк головного мозку, пери-
вентрикулярна лейкомаляція, внутрішньошлуночковий 
крововилив) та без них, при гіпоксично-ішемічних ушко-
дженнях головного мозку, а також у морфо-функціо-
нально незрілих дітей. Визначено кореляційні зв’язки між 
антропометричними показниками, неврологічними син-
дромами гострого періоду та показниками рівня МНТФ.
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дозрівання, диференціювання та підтримки 
життєдіяльності нейронів головного мозку в 
нормальних умовах та при гіпоксично-іше-
мічних ураженнях [17, 18, 22].

мета дослідження 
На основі комплексного міждисциплінар-

ного підходу удосконалити критерії ранньої 
діагностики, диференційної діагностики гі-
поксично–ішемічного ураження головного 
мозку в недоношених новонароджених у го-
строму періоді.

матеріали та методи дослідження 
Протягом 2009 – 2012 рр. нами проведено 

суцільне комплексне клінічне міждициплі-
нарне дослідження НН на базах пологового 
будинку № 6 (м. Київ), Національної дитячої 
клінічної лікарні «ОХМАТДиТ» (м. Київ), ди-
тячої клінічної лікарні №2 (м. Київ). 

Критеріями включення НН до дослідження 
були: гестаційний вік 26-36 тижнів, наявність 
гіпоксії в анамнезі матері, реєстрація функ-
ціональних та структурних змін різних за ха-
рактером і ступенем тяжкості ураження ГМ за 
даними нейровізуалізації – (нейросонографія 
(НСГ)). Обстежені були стратифіковані на 
групи за характером структурних змін (іше-
мічні, геморагічні), ступенем ушкодження 
ГМ (за даними НСГ). 

Основну групу (ОГ) склали НН з ГІУ ЦНС. 
До iА підгрупи ОГ увійшли 15 НН з тяжким 
ішемічним ураженням ГМ – набряком го-
ловного мозку (НГМ) з формуванням у по-
дальшому перивентрікулярної лейкомаляції 
(ПВЛ). ІБ підгрупу ОГ склали 18 НН з гемо-
рагічним ураженням ГМ – внутрішньошлу-
ночковим крововиливом (ВШК) i–iV ступе-
нів. До підгрупи ІВ ОГ були включені 19 НН 
з ішемічним ураженням ГМ – транзиторна 
перивентрікулярна гиперехогенність (ПВГ). 
До підгрупи ІД – 21 НН без структурних змін 
(БСЗ) ГМ (за даними НСГ). Групу порівняння 
(ГП) склали НН без ГІУ ЦНС (які мали озна-
ки морфо-функціональної незрілості).

методи дослідження: загальноклінічний 
огляд: оцінка гестаційного та фізичного роз-
витку дитини відповідно до терміну гестації 
за шкалою Баллард відповідно наказу МОЗ 
України від 29.08.2006р. №584; неврологіч-
ний – включав оцінку крику, рухової активнос-
ті, м’язового тонусу, сухожильних рефлексів, 
рефлексів періоду новонародженості (орально-
го, спинального автоматизму), функціонуван-

ня вегетативної нервової системи, наявності 
судом. Для визначення рівня свідомості вико-
ристовували шкалу J.J. Volpe [32]. Врахували 
результати лабораторного (імуноферментного) 
та інструментального (НСГ) обстежень.

Для об'єктивної оцінки стану нервової 
системи, поряд з традиційним НСГ дослі-
дженням, визначали сироваткову концентрацію 
нейроспеціфічного білку (НСБ), а саме – мозко-
вого нейротрофічного фактору (Brain-Derived 
neurotrophic factor, BDnf). Цей метод є од-
ним з найбільш чутливих серед методів ран-
ньої діагностики ГІУ ГМ, оскільки відно-
ситься до сучасних методів імунологічної 
діагностики, які базуються на використанні 
високоспецифічних моноклональних антитіл 
та дозволяють визначати дуже малу кількість 
НСБ, яку вимірюють у нанограмах. Поява в 
сироватці крові цих білків, специфічних для 
різних внутрішньоклітинних структур нерво-
вої клітини, є маркером їх ушкодження [2, 7, 
15, 20, 21, 23, 33].

Для визначення в сироватці крові рівня 
нейротрофічного фактору головного моз-
ку (МНТФ) був застосований твердофазний 
імуноферментний (лабораторний) метод з 
використанням реактивів фірми r&D (Вели-
кобританія). Методика заснована на прин-
ципі кількісного імуноферментного аналізу 
сендвичового типу (elisa-enzyme linked-
immuno-sorbent assay).

Зразки крові відбирали з пупкової вени 
або периферійних катетерів усіх недоноше-
них новонароджених (пологова зала, на 3-5 
та 26-28 доби життя) шляхом аспірації з цен-
трального (пупковий, підключичний), або пе-
риферійного катетерів, об’ємом 0,5-1,0 мл. 
Кров центрифуговали протягом 5 хвилин при 
2000g. Одержану сироватку аліквотирували, 
заморожували та зберігали при температурі 
«- 200 С» не більше 2 місяців. 

Точність визначення вмісту мозкового не-
йротрофічного фактору (МНТФ) усередині 
серії визначали шляхом 20-кратного тестуван-
ня трьох зразків з відомою концентрацією в 
одному мікропланшеті, а між серіями – трьох 
зразків з відомою концентрацією у сорока різ-
них ставленнях.

Отримані протягом дослідження результа-
ти НН вносили до комп’ютерної бази даних. 
Обробку одержаних даних здійснювали ме-
тодами математичної статистики (кореляцій-
ний, кластерний, дисперсійний, регресійний 
аналіз) з використанням програм spss та 
«excel» з пакету «Microsoft office 2003» [9].

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. ІІІ, № 2(8), 2013
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Результати дослідження 
та їх обговорення 
З метою оцінки дії вірогідних етіологіч-

них факторів, а також встановлення ознак 
(маркерів), що супроводжують ГІУ ГМ у НН 
в гострому періоді нами було досліджено та 
проаналізовано стан здоров’я 81 дитини (41 
дівчинка (50,61 %) та 40 хлопчиків (49,38 %) з 
терміном гестації при народженні 26-36 тижнів. 

У табл.1 наведені середні величини ан-
тропометричних показників та ГВ в основній 
групі (по підгрупам) та в групі порівняння. 
Встановлені достовірні відмінності між ді-
тьми ОГ (зокрема за підгрупами) та ГП за усі-
ма вказаними ознаками. Так, у обстежених з 
ураженням ГМ реєстрували вірогідно менші 

значення таких показників (групи ранжовані 
у порядку зменшення ∑ср. ознак), як:

– маса тіла (у підгрупі iБ в 1,8 рази мен-
ший, р<0,001; iB – у 1,47 рази, р<0,001; ia – у 
1,41 рази, р<0,001; у підгрупі iД – в 1,32 рази, 
р<0,01 ніж у ГП); 

– зріст (в підгрупі iБ - у 1,14 рази менший, 
р<0,001; ia та iB – у 1,08 рази, р<0,01; iД – у 
1,06 рази, р<0,05 ніж в ГП); 

– обвід голови (в підгрупі iБ - у 1,16 рази 
менший, р<0,001; iА – у 1,13 рази, р<0,001; iВ 
та iД – у 1,08 рази, р<0,01 ніж в ГП); 

– обвід грудей (в підгрупі iБ - у 1,23 рази 
менший, р<0,001; iА – у 1,18 рази, р<0,001; 
iВ – у 1,13 рази, р<0,001; в підгрупі iД – у 
1,12рази, р<0,01 ніж в ГП);

Недоношені діти в підгрупах ОГ також до-
стовірно відрізнялись між собою. Немовлята 
підгрупи iБ були вірогідно меншими за всіма ан-
тропометричними показниками (підгрупи ран-
жовані у порядку зменшення ∑ср. ознак), а саме:

- масою тіла (в підгрупі iД - у 1,36 рази 
менший, р<0,01; iВ – в 1,23 рази, р<0,05);

- зростом (в підгрупі iД в 1,08 рази мен-
ший, р<0,01);

- обводом голови (в підгрупі iД - у 1,07 рази 
менший, р<0,05; iВ – в 1,07 рази, р<0,05);

- обводом грудей (в підгрупі iД - у 1,1 рази 
менший, р<0,05; iВ – в 1,08 рази, р<0,05); 

Серед клінічних проявів пре- й перина-
тального ураження нервової системи у всіх 
недоношених дітей в пологовій залі най-
частіше встановлювали синдром пригнічен-
ня ЦНС, який проявлявся різким зниженням 
спонтанної рухової активності, в’ялою реак-

цією на зовнішні подразники, м’язовою гіпо-
тонією, швидким виснаженням або відсутніс-
тю безумовних рефлексів. У подальшому цей 
синдром залишався до 3-5 доби життя у біль-
шості НН ОГ, що достовірно відрізняло їх від 
немовлят ГП (p<0,001) (табл. 2).

Аналіз динаміки неврологічних змін у го-
строму періоді показав, що на 3-5 добу жит-
тя (табл. 2), у підгрупах недоношених дітей з 
ГІУ ЦНС (ОГ), у дітей з тяжким ушкодженням 
ЦНС − підгрупа iА – 15 випадків (100%), під-
група iБ – 18 випадків (100%), встановлений 
синдром церебрального пригнічення. Частота 
даного синдрому була в 1,4 рази вищою, ніж у 
немовлят підгрупи iД (71,43%, р<0,05). 

У подальшому майже в третини дітей 
(28,57%) підгрупи iД ОГ реєструвалися клі-
нічні прояви синдрому підвищеної нерво-
во-рефлекторної збудливості: неспокій, тре-
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Таблиця 1
Антропометричні показники недоношених новонароджених у підгрупах основної 

групи в залежності від характеру та тяжкості ураження ЦНс за даними НсГ, та у групі 
порівняння, м ± m

Антропометричні 
показники

Основна група (I-група) Група порівняння 
(II-група)          

(n=8)
IА підгрупа 

(n=15)
IБ підгрупа 

(n=18)
IВ підгрупа 

(n=19)
IД підгрупа 

(n=21)

Маса тіла, г 1848,33± 
135,53 1444,17± 91,76 1776,58± 94,12 1965,95± 96,93 2602,50± 81,17

Довжина тіла, см 41,40± 0,80 39,44±  0,67 41,53± 0,76 42,52± 0,55 44,88± 0,58
Окружність 
голови, см 29,30± 0,60 28,56± 0,63 30,55± 0,56 30,67± 0,50 33,13± 0,44

Окружність 
грудей, см 27,27± 0,75 26,22± 0,70 28,42± 0,64 28,81± 0,69 32,13± 0,44

Примітка. Достовірні розбіжності при співставленні:
                 з групою порівняння: 1) - на рівні (p<0,05); 2) - на рівні (p<0,01); 3) - на рівні (p<0,001);
                – з підгрупою IД (БСЗ) основної групи: 4) - на рівні (p<0,05); 5) - на рівні (p<0,01); 
                – з підгрупою IВ (ПВГ) основної групи: 6) - на рівні (p<0,05); 7) - на рівні (p<0,01); 
                – з підгрупою IБ (ВШК I-IV) основної групи: 8) на рівні (p<0,05)
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мор, спонтанний рефлекс Моро, підвищення 
м’язового тонусу та сухожильних рефлек-
сів, горизонтальний ністагм, низький поріг 
startle-реакцій, що достовірно відрізняло їх 
від немовлят підгрупи iА та iБ ОГ, де все ще 
залишався синдром церебрального пригні-
чення (р<0,05) (табл. 2).

У гострому періоді в третини НН (33,33%) 
підгрупи iБ ОГ (ВШК – iii, iV ступенів) на 
фоні синдрому церебрального пригнічення 
наростали клінічні прояви синдрому вну-
трішньочерепної гіпертензії: розгинальна 
поза с перерозподілом м’язової гіпертонії в 
екстензорних групах м’язів кінцівок, тоніч-
ного напруження задньої групи м’язів шиї, 
підвищений з тонічним компонентом рефлекс 

Бабінського, напруження великого тім’ячка, 
гіперестезія, тремор, неспокій, східна ко-
соокість, горизонтальний ністагм, симптом 
Грефе, у подальшому розходження швів, ди-
намічне збільшення голови з посиленням 
судинного малюнка на шкірі голови. Це до-
стовірно відрізняло НН підгрупи iБ ОГ від 
немовлят підгрупи iВ та iД ОГ у гострому пе-
ріоді (р<0,01) (див. табл. 2).

Практично в кожної четвертої дитини 
(26,67%) підгрупи iА ОГ у гострому періоді 
реєстрували судоми у вигляді, генералізова-
них тонічних або тоніко-клонічних припад-
ків, які були відсутні у НН підгруп iВ та iД 
ОГ (р<0,05) (табл. 2). 

У гострому періоді в третини НН (33,33%) 
підгрупи iБ ОГ (ВШК – iii, iV ступенів) на 
фоні синдрому церебрального пригнічення 
наростали клінічні прояви синдрому вну-
трішньочерепної гіпертензії: розгинальна 
поза с перерозподілом м’язової гіпертонії в 
екстензорних групах м’язів кінцівок, тоніч-
ного напруження задньої групи м’язів шиї, 
підвищений з тонічним компонентом рефлекс 
Бабінського, напруження великого тім’ячка, 
гіперестезія, тремор, неспокій, східна коси-
на, горизонтальний ністагм, симптом Грефе, 
у подальшому розходження швів, динамічне 
збільшення голови з посиленням судинно-
го малюнка на шкірі голови. Це достовірно 
(р<0,01) відрізняло НН підгрупи iБ ОГ від не-

мовлят підгрупи iВ та iД ОГ у гострому пері-
оді (див. табл. 2).

Практично в кожної четвертої дитини 
(26,67%) підгрупи iА ОГ у гострому періоді 
реєстрували судоми у вигляді, генералізова-
них тонічних або тоніко-клонічних припад-
ків, які були відсутні у НН підгруп iВ та iД 
ОГ (р<0,05) (табл. 2). 

Наприкінці неонатального періоду син-
дром церебрального пригнічення залишався у 
більшості НН ОГ – підгрупа iА – 14 випадків 
(93,33 % ), підгрупа iБ – 14 випадків (77,78 %), 
підгрупа iВ – 15 випадків (78,95 %), а 1/3 недо-
ношених дітей (33,33%), підгрупи iБ ОГ мали 
клінічні прояви гіпертензійного, гідроцефаль-
ного, гіпертензійно-гідроцефального синдро-
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Таблиця 2
Неврологічні синдроми у недоношених дітей з різним за характером та ступенем 

тяжкості ГІУ головного мозку на 3-5 добу життя, абс.,%

Неврологічні 
синдроми

Групи спостереження
Основна група (I-група) Група порівняння 

(II-група)          
(n=8)

IА підгрупа 
(n=15)

IБ підгрупа 
(n=18)

IВ підгрупа 
(n=19)

IД підгрупа 
(n=21)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
Церебрального 

пригнічення 15 100 18 100 18 94,74 15 71,43 0 0

Нервово-реф-
лекторної збуд-

ливості
0 0 0 0 1 5,26 6 28,57 0 0

Гіпертензійний, 
гідроцефальний 0 0 6 33,33 1 0 0 0 0 0

Судомний 4 26,67 2 11,11 0 0 0 0 0 0
Вегетативний 15 100 18 100 19 100 21 100 8 100

Примітка. Достовірні розбіжності при співставленні:
                 − з групою порівняння: 1) - на рівні (p<0,001);
                 – з підгрупою IД (БСЗ) основної групі: 2) - на рівні (p<0,05); 3) - на рівні (p<0,01); 
                 – з підгрупою IВ (ПВГ) основної групі: 4) - на рівні (p<0,05); 5) - на рівні     (p<0,01); 
                 – з підгрупою IБ (ВШК I – IV) основної групі: 6) - на рівні (p<0,05);
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мів ізольовано, або у поєднанні з синдромом 
нервово-рефлекторної збудливості, що з висо-
ким ступенем вірогідності відрізняло їх від ді-
тей підгруп iВ та iД ОГ (р<0,01) (табл. 3).

Недоношені новонароджені з перинаталь-
ним ураженням ЦНС потребують комплексної 

оцінки стану нервової системи. Тому, поряд 
із впровадженням в практику високоінформа-
тивних інструментальних методів діагностики 
мозкових порушень, дітям проведено динаміч-
не дослідження рівня МНТФ у сироватці крові 
при різних за характером та ступенем тяжко-

сті (за даними нейровізуалізації) гіпоксично-
ішемічним ураженням ГМ впродовж першого 
місяця життя. 

За даними наукової літератури, перинаталь-
на гіпоксія ініціює процеси, які приводять до 
збільшення проникливості клітинних мемб-
ран, загибелі нейронів та гліальних клітин 
внаслідок некрозу та апоптозу, порушення ці-
лісності гематоенцефаличного бар’єру (ГЕБ), 
надходження у системний кровообіг мозко-
вих антигенів, що стимулює імунну систему 
на продукцію аутомозкових антитіл. Будь-
який патологічний процес у ГМ призводить 
до структурних ушкоджень нервової тканини 
та порушень функціональної цілісності ГЕБ, 
що супроводжується виходом нейроспеціфіч-
них білків (НСБ) в інтерстіциальний простір 
з наступним поширенням їх до току ліквору. 
Внаслідок процесів резорбції спинномозкової 
рідини частина НСБ потрапляє у венозну кров, 
що дозволяє проводити динамічне визначення їх 
рівня у сироватці крові та отримати інформацію 
про функціонування клітин мозку. Зміни кон-
центрації НСБ у сироватці крові можна виявити 
раніше, ніж структурні зміни мозку, за сучасни-
ми методами нейровізуалізації [2, 15, 20, 21, 23].

Гіпоксія є пусковим фактором каскаду па-

тологічних реакцій, розвиток яких призводить 
до загибелі нервових клітин з формуванням 
ушкодження головного мозку. У НН внаслідок 
гіпоксичної дії відбувається загибель нейро-
нів шляхом некрозу та апоптозу. Одночасно 
індукується вихід у позаклітинний простір не-
йротрофічних та ростових факторів, які при-
гнічують каскад апоптозних механізмів. Поява 
в сироватці крові МНТФ свідчить про відновні 
механізми та навпаки, низькі значення рівня 
нейротрофічного фактору головного мозку в 
сироватці крові вказує на виснаження або галь-
мування репараційних можливостей мозку. 

При дослідженні сироваткової концентрації 
МНТФ у НН з перинатальним ураженням моз-
ку, а також у дітей, які не мали ГІУ ЦНС, нами 
були отримані наступні результати (табл. 4). 

Сироваткова концентрація МНТФ фактору в 
пупкової крові (1 забір) була вірогідно вище 
(p<0,01) у всіх НН в підгрупах ОГ, у співстав-
ленні з ГП. 

На 3-5 добу життя рівень сироваткової кон-
центрації МНТФ фактору знижувався в ново-
народжених обох груп, порівнян з вмістом 
МНТФ фактору в пуповинній крові. При спів-
ставленні рівня змін сироваткової концентра-
ції МНТФ на 3-5 добу життя в підгрупах ОГ з 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 3
Неврологічні синдроми у недоношених дітей з різним за характером та ступенем тяж-

кості ГІУ головного мозку на 26-28 добу життя, абс.,%

Неврологічні 
синдроми

Групи спостереження
Основна група (I-група) Група по-

рівняння 
(II-група)          

(n=8)

IА підгрупа 
(n=15)

IБ підгрупа 
(n=18)

IВ підгрупа 
(n=19)

IД підгрупа 
(n=21)

абс % абс % абс % абс % абс %
Церебрального 

пригнічення 14 93,33 14 77,78 15 78,95 8 38,1 0 0

Нервово-рефлек-
торної збудливості 2 16,67 8 44,44 6 31,58 3 14,29 0 0

Гіпертензійний, 
гідроцефальний 0 0 6 33,33 0 0 0 0 0 0

Судомний 4 26,67 2 11,11 0 0 0 0 0 0
Вегетативний 15 100 17 94,44 18 94,74 16 76,19 5 62,5

Примітка. Достовірні розбіжності при співставленні: 
                 −  з групою порівняння: 1) - на рівні (p<0,05); 2) - на рівні (p<0,001);
                 – з підгрупою IД (БСЗ) основної групи: 3) - на рівні (p<0,05); 4) - на рівні (p<0,01); 5) - на рівні (p<0,001);
                 – з підгрупою IВ (ПВГ) основної групи: 6) - на рівні (p<0,05); 7) - на рівні (p<0,01);
                 – з підгрупою IБ (ВШК I-IV) основної групи: 8) - на рівні (p<0,05);
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ГП було виявлено, що у дітей iБ, iВ та iД ОГ 
кількісний рівень цього білка з високим сту-
пенем вірогідності (p<0,01) залишався більш 
високим – у 1,63, 1,4 та 1,21 рази відповідно. 
У підгрупі iБ ОГ середнє значення МНТФ було 
найвищім (табл. 4).

На наш погляд, найбільш вірогідними при-

чинами первинно високих показників МНТФ 
у сироватці крові (пуповинна кров) НН обох 
груп була патологічна дія хронічної внутріш-
ньоутробної та гострої інтранатальної гіпок-
сії, які підвищують проникливість ГЕБ в НН 
у сполученні з надвисокою експресією МНТФ 
у цей період, що підтверджується думкою низ-

ки авторів [14, 22, 33]. У зв’язку з цим будь 
які ушкодження ГМ супроводжуються значним 
підвищенням концентрації МНТФ у крові, що 
обумовлено не тільки деструкцією нейронів, а 
також підвищенням експресії МНТФ завдяки 
збільшенню експресії trkB-рецептору [19, 25].

Високий рівень сироваткової концентрації 
МНТФ у НН в підгрупі iБ ОГ (ВШК різних сту-
пенів) вірогідно обумовлений тим, що мозковий 
нейротрофічний фактор є широко розповсюдже-
ним не тільки в нейронах, а також у глії голов-
ного та спинного мозку. В свою чергу, клітини 
астроцитарної глії є одним з компонентів ГЕБ 
та інтимно взаємодіють з ендотеліоцитами це-
ребральних капілярів та епендимальним епіте-
лієм, який  вимощує шлуночкову систему. Тому 
будь-які ушкодження судин ГМ супроводжують-
ся значним підвищенням концентрації МНТФ у 
крові, що обумовлено деструкцією нейронів та 
клітин астроцитарної глії [26, 27, 28, 31]. 

Наприкінці гострого періоду (26-28 доба) 
рівень сироваткової концентрації МНТФ про-
довжує знижуватися у всіх обстежених НН в 
підгрупах ОГ, у порівнянні з першим та другим 
забором, але вже не так швидко, як на першому 
тижні життя. Найбільш стрімке знижування си-
роваткової концентрації МНТФ залишалося до 
кінця першого місяця життя в підгрупі iА ОГ 
– в 1,53 рази, у порівнянні з 3-5 добою життя.

На наш погляд, дані зміни можна пояснити, з 
одного боку, подовженням ушкодження нейро-
нів – відстроченим та особливо інтенсивним  у 
підгрупі iА ОГ внаслідок складного комплексу 
патоморфологічних змін, що виникають в ре-
зультаті первинного ушкодження клітин завдя-
ки дії гіпоксемії та ішемії. З другого боку, менш 
швидке зниження кількісного рівня МНТФ на 
другому тижні життя може свідчити про від-
строчене ураження або «другу хвилю» гальму-
вання нейронів. Головним механізмом загибелі 
клітин у цій час є апоптоз [12, 32]. 

У недоношених дітей з тяжким функціо-
нальним та структурним ушко-дженням ГМ 
ішемічного характеру (у вигляді НГМ та фор-
муванням у подальшому ПВЛ) середнє значен-
ня МНТФ в 3-у заборі крові (26-28 доба життя) 
було найнижчим, що у 1,72 рази (р<0,05) менше 
ніж у НН, які перенесли ГІУ ЦНС та не мали 
структурних змін (підгрупа iД ОГ), у 1,72 рази 
(р<0,05) нижче, ніж у НН з ГІУ ГМ, які мали 
ПВГ – підгрупа iВ ОГ та в 1,94 рази (р<0,05) - 
ніж у немовлят, яки мали ВШК різних ступенів) 
вірогідно обумовлений тим, що мозковий не-
йротрофічний фактор є широко розповсюдже-
ним не тільки в нейронах, а також у глії голов-
ного та спинного мозку. В свою чергу, клітини 
астроцитарної глії є одним з компонентів ГЕБ 
та інтимно взаємодіють з ендотеліоцитами це-
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Таблиця 4
середні значення мозкового нейротрофічного фактору (мНТФ) в залежності від ха-

рактеру та тяжкості ушкодження за даними НсГ в гострому періоді 

Показники
Групи спостереження

Основна група (I-група) Група по-
рівняння (II-група)          

(n=8)

МНТФ,
 нг/мл

Час                
(доба)

IА підгрупа 
(n=15)

IБ підгрупа 
(n=18)

IВ підгрупа 
(n=19)

IД підгрупа 
(n=21)

I забір (поло-
говий зал) 19,52±1,48 18,81±1,57 16,84±1,06 21,79±6,85 12,49±0,76

II забір      
(3-5 дб.) 8,43±2,05 13,57±1,66 11,72±0,98 10,11±0,77 8,35±2,74

III забір (26-
28 дб.) 5,51±1,37 10,67±0,92 9,50±0,84 9,61±0,74 -

Примітка. Достовірні розбіжності при співставленні: 
                 − з групою порівняння: 1 - на рівні (p<0,01); 2 - на рівні (p<0,001);
            – з підгрупою IД (БСЗ) основної групи: 3 - на рівні (p<0,05); 
                 – з підгрупою IВ (ПВГ) основної групи: 4 - на рівні (p<0,05); 
                 – з підгрупою IБ (ВШК) основної групи: 5 - на рівні (p<0,05);
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ребральних капілярів та епендимальним епіте-
лієм, який  вимощує шлуночкову систему. Тому 
будь-які ушкодження судин ГМ супроводжують-
ся значним підвищенням концентрації МНТФ у 
крові, що обумовлено деструкцією нейронів та 
клітин астроцитарної глії [26, 27, 28, 31]. 

Наприкінці гострого періоду (26-28 доба) 
рівень сироваткової концентрації МНТФ про-
довжує знижуватися у всіх обстежених НН в 
підгрупах ОГ, у порівнянні з першим та другим 
забором, але вже не так швидко, як на першому 
тижні життя. Найбільш стрімке знижування си-
роваткової концентрації МНТФ залишалося до 
кінця першого місяця життя в підгрупі iА ОГ 
– в 1,53 рази, у порівнянні з 3-5 добою життя.

На наш погляд, дані зміни можна пояснити, з 
одного боку, подовженням ушкодження нейро-
нів – відстроченим та особливо інтенсивним  у 
підгрупі iА ОГ внаслідок складного комплексу 
патоморфологічних змін, що виникають в ре-
зультаті первинного ушкодження клітин завдя-
ки дії гіпоксемії та ішемії. З другого боку, менш 
швидке зниження кількісного рівня МНТФ на 
другому тижні життя може свідчити про від-
строчене ураження або «другу хвилю» гальму-
вання нейронів. Головним механізмом загибелі 
клітин у цій час є апоптоз [12, 32]. 

У недоношених дітей з тяжким функціо-
нальним та структурним ушко-дженням ГМ 
ішемічного характеру (у вигляді НГМ та фор-
муванням у подальшому ПВЛ) середнє значен-
ня МНТФ в 3-у заборі крові (26-28 доба жит-
тя) було найнижчим, що у 1,72 рази (р<0,05) 
менше ніж у НН, які перенесли ГІУ ЦНС та 
не мали структурних змін (підгрупа iД ОГ), у 
1,72 рази (р<0,05) нижче, ніж у НН з ГІУ ГМ, 
які мали ПВГ – підгрупа iВ ОГ та в 1,94 рази 
(р<0,05) - ніж у немовлят, яки мали ВШК різ-
них ступенів (підгрупа iБ ОГ) (табл. 4), що на 
нашу думку може свідчити про виснаження або 
гальмування репараційних можливостей мозку.

Висновки:
1. Недоношені новонароджені, які перене-

сли мозкову ішемію, частіше були меншими за 
всіма антропометричними показниками (геста-
ційний вік, зріст, маса, обвід голови, грудей) 
ніж морфо-функціонально незрілі, причому 
всередині когорти недоношених новонародже-

них з мозковою ішемією новонароджені з ВШК 
різних ступенів також були меншими за всіма 
антропометричними показниками. 

2. У недоношених новонароджених з ГІУ 
ЦНС у гострому періоді провідним неврологіч-
ним синдромом є синдром церебрального при-
гнічення. При цьому, у недоношених дітей, які 
перенесли тяжку мозкову ішемію та зазвичай 
мали структурні ураження ГМ, частіше перева-
жав синдром церебрального пригнічення, ніж 
у недоношених новонароджених, які не мали 
структурних змін (р<0,05). 

3. Динаміка змін кількісного рівня мозково-
го нейротрофічного фактору (МНТФ) у сиро-
ватці крові свідчить про ураження головного 
мозку відповідно до характеру та ступеню тяж-
кості в гострому періоді. 

4. Сироваткова концентрація МНТФ факто-
ру в пупкової крові (1 забір – пологовий зал) 
вірогідно вище (p<0,01) у недоношених но-
вонароджених з ГІУ ЦНС, у співставленні з 
недоношеними новонародженими без гіпок-
сично-ішемічного ураження головного мозку 
(морфо-функціонально незрілими). 

5. Рівень сироваткової концентрації МНТФ 
фактору на 3-5 добу життя знижується в усіх 
недоношених новонароджених, у співставленні 
з рівнем концентрації МНТФ фактору в пупкової 
крові (пологова зала – безпосередня дія гіпоксії, 
ішемії). При співставленні рівня змін сироватко-
вої концентрації МНТФ у підгрупах недоноше-
них новонароджених, які перенесли гіпоксично-
ішемічне ураження головного мозку з групою 
морфо-функціонально незрілих було виявлено, 
що кількісний рівень цього білку з високим сту-
пенем вірогідності (p<0,01) залишається більш 
підвищеним у підгрупах недоношених новона-
роджених з ГІУ ЦНС та не досягає рівня зна-
чень, як у морфо-функціонально незрілих дітей. 

6. У недоношених дітей з тяжким функціо-
нальним та структурним ураженням головного 
мозку ішемічного характеру (у вигляді набряку 
головного мозку, з формуванням у подальшому 
перивентрикулярної лейкомаляції) середнє зна-
чення МНТФ наприкінці першого місяця життя 
(26-28 доба) було найнижчим, що відрізняло їх 
від інших недоношених новонароджених з ГІУ 
головного мозку (р<0,05).

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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ЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗ-

ГА У НЕДОНОШЕННыХ НОВОРОЖДЕННыХ 
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Резюме. В результате комплексного клини-
ческого, инструментального, иммунофермент-
ного исследований изучена динамика изменений 
количественного уровня мозгового нейротрофи-
ческого фактора (МНТФ) в сыворотке крови у 
недоношенных новорожденных в зависимости от 
функциональных и структурных изменений ише-
мического или геморрагического характера (отёк 
головного мозга, перивентрикулярная лейкомаля-
ция, внутрижелудочковое кровоизлияние) и без 
них, при гипоксически-ишемическом поражении 
головного мозга, а также у морфо-функционально 
незрелых детей. Выявлены корреляционные связи 
между антропометрическими показателями, не-
врологическими синдромами острого периода и 
показателями уровня МНТФ.

Ключевые слова: мозговой нейротрофический 
фактор (МНТФ), гипоксически-ишемическое по-
ражение ЦНС, перивентрикулярная лейкомаляция, 
внутрижелудочковое кровоизлеяние, отёк голов-
ного мозга, недоношенные новорождённые.
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Summary.  as a result of complex clinical 
instrumental elisa studies the changes in the 
level of brain-derived neurotrophic factor (BDnf) 
in preterm infants are examined; this changes 
depend on the functional and structural damage of  
ischemic and hemorrhagic nature (swelling of the 
brain, periventricular leukomalacia, intraventricular 
haemorrhagia) and without them, with hypoxic-
ischemic brain dam-age. the correlation between 
anthropometric data and performance level of BDnf 
is marked. 

Keywords: brain neurotrophic factor (BDnf), 
hypoxico-ischemic cns in-volvement, periventricular 
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